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La prdsente invention vise les produits derives 
du benzimidazole appartenant a la formule gene- 
rate ci-apres : 



/ 



R'—N— R" 

;c_i. 



(CH 2 )w R 2 



Dans cette formule : 

n peut etre compris entre 0 et 3 inclusivement; 

R represente un atome d'hydrogene ou un reste 
alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle ou aryle; 

R' et R" peuvent 6tre semblables ou differents et 
reprdsentent chacun un atome d'hydrogene ou un 
reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle, aryle 
ou cyclanyle; le groupe R' — N — R" peut aussi 
£tre remplace" par un heterocycle azote* relie" par son 
ou Tun de ses atomes d'azote ; 

R x represente un reste alcoyle, alcenyle, aral- 
coyle, aralcenyle ou aryle, ou un atome d'hydro- 
gene; 

R 2 repr6sente un heterocycle a cinq e!6ments 
dont un atome de soufre et Tin ou plusieurs atomes 
d'azote relte par Tun de ses atomes de carbone; cet 
heterocycle porte, sur son ou ses autres atomes de 
carbone, un ou des atomes d'hydrogene et/ou un 
ou des restes alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle 
et/ou aryle. 

Le noyau benzenique du benzimidazole porte 
un ou des atomes d'hydrogene et/ou un ou des 
halogenes et/ou un ou des groupes nitro et/ou un 
ou des restes alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle 
et/ou aryle relies au noyau directement ou par 
l'intermddiaire d'un atome de soufre ou d'oxygene. 

Sont egalement vises par rinvention les produits 
ci-dessus ddfinis dans lesquels le groupe R' — N — R" 
est remplace' par un halogene. 



Sont egalement vises par l'invention les sels 
formes entre les susdits produits et les acides mind- 
raux ou organiques. Comme acides mineraux, il 
peut &tre citd, a titre d'exemples non liraitatifs, 
les acides halohydriques, sulfurique, phosphorique, 
borique ou nitrique; comme acides organiques, on 
peut citer, egalement a titre d'exemples non limi- 
tatifs, les acides mono ou polycarboxyliques ou 
mono ou polysulfoniques ; les acides organiques 
peuvent porter des fonctions annexes representees 
par un ou des halogenes et/ou un ou des groupes 
hydroxy, alcoxy, nitro, amino, aicoylamino, et/ou 
acylamino. 

Sont vises egalement par rinvention les sels 
formes entre les produits susddfinis et les phenols 
ou les mercaptans, 

L'invention vise en outre 1'emploi non pharma- 
ceutique des produits, a l'&tat de sels ou non, 
comme agents de lutte contre les organjsm.es vi- 
vants nuisibles suivants : 

Les helminthes parasites de l'animal et de 
1'homme ; 

Les champignons parasites de l'animal et de 
1'homme; 

Les champignons parasites du bois et des plantes; 

Les saprophytes et saprozoites en general; 

Les virus pathogenes de Tanimal et de I'homme; 

Les virus pathogenes des veg&taux; 

Les bacteries pathogenes. 

Les produits de l'invention peuvent etre employe's 
seuls ou reruns par deux ou plus ; ils peuvent aussi 
etre employe's sous forme de compositions liquides, 
plastiques ou solides. 

Une composition peut etre cdnstituee par un ou 
plusieurs produits de l'invention, soit seuls, soit 
en melange avec un ou plusieurs produits inertes 
et/ou un ou des produits possddant une ou des 
activitds similaires ou dtrangeres a celles faisant 
1'objet de rinvention. 
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Une composition, liquide peut etre, pax exemple, [ 
une solution ou une suspension ou une dispersion j 
dans Teau ou dans un liquide approprie" quelconque. 

Une composition solide peut, par exemple, etre 
presentee sous forme de poudre, de granules, de 
comprimes, d'agglqmeres ou de doses contenant 
Tune ou Tautre de ces formes. 

Une composition plastique peut, par exemple, 
etre une solution ou une suspension ou une dis- 
persion dans un corps plastique tel qu'une graisse 
plus ou moms compacte ou un liquide de viscosite 
eleve*e de facon a constituer, par exemple, un 
liniment, une pommade, une creme, un baume, 
un onguent ou un emplatre. 

Les compositions peuvent etre employees, par 
exemple, pour des aspersions, arrosages, epandages, 
irrigations, lavages, n6bulisations, vaporisations ou 
fumigations effectudes manuellement ou par des 
procedes instrumentaux motorists ou non. 

En therapeutique interne, les compositions peu- 
vent etre employees en ingestions ou en injections 
ou suiyant tout autre mode de perforation. 

A titre d'exemples non Iimitatifs, il peut etre 
cite des compositions comme suit : 

Un aliment ou un prern&ange alimentaire conte- 
nant un ou des produits de Tinvention, le tout 
etant destine a T alimentation des anirnaux domes- 
tiques en meme temps qu'a la prevention chez 
ceux-ci des maladies infectieuses; 

Un engrais compose ou non contenant un ou des 
produits de l'invention destines k la desinfection 
du sol et au traitement ou a la protection des 
plantes par effet systematique. 

Les composes a-halogenes de l'invention sont 
prepares par Taction des agents d'halogdnation 
sur les benzimidazoles a-hydroxyles convenable- 
ment substitues. Comme agents d'halogdnation, il 
peut toe cite, pax exemple, les acides halohydriques, 
en presence ou non d'un deshydratant, les halogd- 
nures de phosphore et les halogenures de thionyle; 
Toperation peut etre r^alisee dans un solvant ou 
support liquide inerte, Tagent d'halogenation, uti- 
lise en exces ou non, pouvant constituer tout ou 
partie du solvant ou support. La temperature am- 
biante peut convenir mais E est souvent utile de 
chauffer pour ameliorer et/ou achever la reaction. 

Les composes a-amines de Tinvention sont pre- 
pares par Taction de Tammoniac ou des amines 
ou des heterocycles possedant un chainon — NH — 
sur les benzimidazoles oc-halogen6s convenablement 
substitues. La reaction est effectuee, de preference, 
dans un liquide inerte servant de solvant ou de 
support comme, par exemple, les alcools, hydro- 
caxbures, ethers-oxydes et/ou heterocycles oxy- 
genes ; la temperature ambiante peut parfois sufiire 
mais une temperature superieure est generalement 
preferable comme, par exemple, celle du reflux 
du solvant ou support. La presence d'un accepteur 
d'acide, tel qu'une base minerale ou une amine 
tertiaire par exemple, f avorise la reaction en fixant 
Tacide halohydrique forme; cet accepteur peut etre 



tout ou partie du solvant ou support et/ou etre 
coustitue par un exces de l'amine mise en reaction] 
Toperation peut etre faite sous la pression atmos- 
pherique ou sous une pression- diiferente, une pres- 
sion superieure pouvant diminuer la duree de 
Toperation et/ou augmenter les rendements. En 
l'absence d'accepteur d'acide, le benzimidazole 
fonctionne comme tel et le produit forme est un 
halohydrate. 

Les sels de l'invention peuvent etre obtenus, 
notamment, a partir des produits de Tinvention 
a Tetat de bases libres par Taction d'un acide, d'un 
phdnol ou d'un mercaptan. 

Les bases libres peuvent etre obtenues, notam- 
ment, a partir des sels de Tinvention par Taction 
d'une base forte. 

Quelques exemples de preparation sont donnes 
ci-apres; ces exemples sont purement illustratifs 
et nullement Iimitatifs de Tinvention : 

lo Methyl-1 (thiazolyl-4)cHoromethylr-2 benzimi- 
dazole. On traite 24,5 g (0,1 mole) de methyl-1 
(thiazolyl-4) hydroxymethyl-2 benzimidazole dans 
150 ml d'acetonitrile par 5,5 g (0,04 mole) de tri- 
chlorure de phosphore qu'on ajoute peu a peu en 
agitant et en refroidissant de facon a ne pas 
depasser 30 °C; on maintient encore pendant une 
heure a temperature ambiante puis distille sous 
pression reduite le trichlorure de phosphore en 
exces et la majeure partie de Tacetonitrile; on 
verse alors le residu dans le melange constitue 
par 50 g de glace broyee et 200 ml d'eau; on separe 
le produit pax nitration; 

2° Methyl-1 (thiazolyl-4) chloromethyl-2 benzimi- 
dazole. On chauffe 24,5 g (0,1 mole) de methyl-1 
(thiazolyl-4)hydroxymethyl-2 benzimidazole dans 
150 ml de chloroforme vers 25/30 °C puis introduit 
peu k peu, en agitant, 16,7 g (0,14 mole) de chlorure 
de thionyle sans depasser 50 °C; on chauffe ensuite 
pendant une heure vers 60/65 °C puis distille sous 
pression reduite le chlorure de thionyle en exces 
puis le chloroforme ; le residu est lave a Teau froide ; 

3° Methyl-1 (thiazolyl-4) bromomethyl-2 benzimida- 
zole. On opere comme dans Texemple 1 mais en utili- 
sant 10,8 g (0,04 mole) de tribromure de phosphore ; 

4° Benzyl-1 [chloro-1 (phenyl-2 thiazolyl-4) -2 
Sthyl}-2 benzimidazole. On opere comme dans les 
exemples 1 et 2 mais en utilisant 41,1 g (0,1 mole) 
de benzyl-1 prydroxy-1 (phenyl-2 thiazolyl-4)-2 
ethyl]-2 benzimidazole; 
j 5° Phenyl-1 \chloro-l (thiadiazol-1,2,3 yU4)-2 
i ethyl]-2 benzimidazole. On opere comme dans les 
j exemples 1 et 2 mais en utilisant 32,2 g (0,1 mole) 
; de phenyl-1 [hydroxy-1 (thiadiazolyl-1,2,3 yl-4)-2 
I ethyi]-2 benzimidazole; 

j 6° Methyl-1 (dimethyl-4 t 6 thiazolyl-2)amino- 
methyl-2 benzimidazole. On traite 29,2 g (0,1 mole) 
de methyl-1 (dimethyl-4,5 thiazolyl-2) chloromethyl- 
2 benzimidazole par 300 ml d'ammoniaque concen- 
tre dans un autoclave qu'on. chauffe doucement 
jusqu'a ce que la reaction, exothermique, soit 
amorcee, ce qui se produit entre 70 et 90 °C; 
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on coupe alors le chauffage et laisse la reaction se 
poursuivre par elle-m&me. Lorsque la temperature 
commence a descendre, on refroidit a Tambiante, 
vide Tautoclave et effectue plusieurs extractions 
au chloroforme; les extraits reunis sont sechis sur 
carbonate de potassium et le chloroforme est eli- 
mine par distillation sous pression reduite; 

7° MUhyl-1 [N,N-diethylamino-l-(thiazolyl-d)-2 
Uhyiy2 benzimidazole. On traite, en maintenant 
une bonne agitation, .27,8 grammes 0,1 mole) 
de methyl-l[chloro-l (thiazolyl-4)2 6thyl]-2 benzi- 
midazole dans 200 milliiitres de m&hyl-e'thyl- 
c6tone par 15 grammes (0,1 mole) d'iodure de 
sodium anhydre; on porte a reflux pendant 
une heure et nitre pour eliminer le chlorure de 
sodium forme. On ajoute 14,6 grammes (0,2 mole) 
de di6thylamine au filtrat et porte a reflux pendant 
huit heures; le solvant est elimine' par distillation 
sous pression rSduite et le residu est soumis a 
une extraction par Tethanol bouillant; on filtre 
puis elimine TSthanol sous pression reduite; 

8° MSthyl-l[N-piperidino-l (thiazolyl-4)-2 ethyl]- 
2 benzimidazole. On opere comme dans Texemple 7 
mais en utilisant 17 grammes (0,2 mole) de 
piperidine ; 

9° Allyl- 1 [N,N ~ diethylamino -1( isothiazolyl- 4 )- 
2elhyl]~2 nitro-5 benzimidazole. On opere comme 
dans Texemple 7 mais en utilisant 39,3 grammes 
(0,1 mole) d'aliyl-llbromo-l (isothiazolyl -4) -2 
6thyl]-2 nitro-5 benzimidazole; 

10o Methyl- l\N-morpholino-l (thiazolyl-4) -2 
ethyl]-2benzimidazole. On opere comme dans 
l'exemple 7 mais en utilisant 17,4 grammes 
(0,2 mole) de morpholine; \ 

11° [N \N-diethylamino-2 (thiazolyl-4)-l propyl- 
2]~2 dichloro-5 t 6 benzimidazole. On opere comme 
dans Texemple 7 mais en utilisant 39,1 grammes 
(0,1 mole) de [bromo-2 (thiazolyl-4)-l propyl- 
2] -2 dichloro-5,6 benzimidazole. 

RESUME 

L'invention concerne : 

1° A titre de produits nouveaux, les benzi- 
midazoles poss6dant les substitutions suivantes : 

En position 1, un atome d'hydrogene ou un 
reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle, ou 
aryle; 

En position 2, un radical hydrocarbone conte- 
nant un a quatre atomes de carbone en chaine 
droite saturee portant en position alpha un 
reste alcoyle, alcenyle, aralcoyle, aralcenyle ou 
aryle et un halogene ou un groupe amino constituS 
par un atome d'azote appartenant a un h6te*- 
rocycle ou portant un ou deux atomes d'hydrogene 
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ou Tun d'eux avec un reste alcoyle, alcenyle, 
aralcoyle, aralcenyle, aryle ou cyclanyle ou deux 
de ces restes semblables ou differents; le groupe 
hydrocarbone* porte en bout de chaine un heteV 
rocycle a cinq dlements dont un atome de soufre 
et un ou plusieurs atomes d'azote relie* a la chaine 
par Tun de ses atomes de carbone; son ou ses 
autres atomes de carbone portent un ou des 
atomes d'hydrogene et/ou un ou des restes alcoyle, 
alcenyle, aralcoyle, aralcenyle et/ou aryle; 

En position quelconque sur le noyau benzenique 
du benzimidazole, un ou des atomes d'hydrogene 
et/ou un ou des halogenes et/ou un ou des groupes 
nitro, et/ou un ou des restes alcoyle, alcenyle, 
aralcoyle, aralcenyle et/ou aryle relies au noyau 
directement ou par Tintermecliaire d'un atome 
de soufre ou d'oxygene. 

2° A titre de produits nouveaux, les sels forme's 
entre les composes ddfinis en 1° et les acides 
organiques ou mineraux, les phenols ou les 
mercaptans. 

3° L' application non therapeutique des produits 
de'ftnis en 1° et 2° comme agents de lutte contre 
les organismes vivants nuisibles ci-apres : 

Les helminthes parasites de Tanimal et de 
Thomme; 

Les champignons parasites de Tanimal et de 
Thomme ; 

Les champignons parasites du bois et des 
plantes ; 

Les saprophytes et saprozoites en general; 
Les virus pathogenes de Tanimal et de Thomme; 
Les virus pathogenes des veg&taux; 
Les bacteries pathogenes. 

4° Les compositions liquides, plastiques ou 
solides contenant un ou des produits de Tinvention 
et destinies aux applications ci-dessus. 

5° La fabrication des produits par Taction des 
agents d'halogenation sur les benzimidazoles o- 
hydroxyles convenablement substitues. 

6° La fabrication des produits par Taction 
de Tammoniac, des amines ou des heterocycles 
poss£dant un chainon — NH — sur les benzimi- 
dazoles o-halogenes convenablement substitues. 

7o La fabrication des sels ddfinis en 2° par 
Taction des acides, des phenols ou des mercaptans 
sur les produits d£finis en 1°. 

80 La fabrication des bases ddfinies en 1 
par Taction des bases fortes sur les sels d£fini 
en 2°. 

CHIMETRON s.a.r,l. 
avenue de Friedland, 16. Paris (vim) 
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